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摘要: 目的 通过检测原发性骨质疏松症患者骨组织基因表达谱的差异，探讨原发性骨质疏松症肾阴虚证相关基因的信息
学特征。方法 随机选择骨质疏松症患者，中医辨证分型为肾阴虚证组 3 例、肾阳虚证组 3 例、无肾虚证组 3 例，并选择正常
骨密度人群 3 例设为正常对照组。用人全基因组表达谱芯片检测 4 组人群骨组织基因表达谱，筛选共同的差异表达基因，并
对这些差异表达基因进行基因通路等相关功能分析。结果 肾阴虚证组与正常对照组、肾阳虚证组、无肾虚证组的差异表达
基因分别为 2378、4026、4071 条，肾阴虚证组与其他 3 组比较共同的差异表达基因有 344 条，这些差异基因参与免疫调节、矿
物质吸收、激素合成、组氨酸代谢等 11 条信号通路。结论 原发性骨质疏松症肾阴虚证的相关基因主要与免疫调节、激素合
成、组氨酸代谢、矿物质吸收等信号通路相关。
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Abstract : Objective To investigate the characteristics of genes expression profiles of kidney yin deficiency in primary
osteoporosis by analyzing the difference of gene expression profiles in the bone tissues in patients with primary osteoporosis．
Methods Osteoporotic patients were randomly selected． All the patients were divided into kidney yin deficiency group，kidney
yang deficiency group，and non-kidney deficiency group according the syndrome differentiation of traditional Chinese medicine．
Each group had 3 patients． Another 3 people with normal bone mineral density ( BMD ) were selected as normal control． Gene
expression profiles of the bone tissues in all 4 groups were detected using the human genome-wide expression profile chip． The
differentiated expression genes were screened，and the analysis of the related functions of these genes including the pathways was
conducted． Ｒesults Compared with that in kidney yang deficiency group，non-kidney deficiency group，and normal control
group，the number of differentiated expression genes in kidney yin deficiency group was 2378，4026，and 4071，respectively．
Compared with that in these 3 groups，the number of common differentiated expression gene in kidney yin deficiency group was
344． These genes were involved in 11 pathways，including immunoregulation，mineral absorption，hormone synthesis，and histidine
metabolism． Conclusion Ｒelated genes of kidney yin deficiency syndromes in primary osteoporosis are mainly related to the
signal pathways such as immunoregulation，hormone synthesis，histidine metabolism and mineral absorption．
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组 3 例、无肾虚证组 3 例，正常骨密度对照组( 为外
伤骨折，检测无骨质疏松症) 3 例，共 12 例，年龄
52 ～ 68 岁，平均 62. 35 ± 4. 64 岁。问卷方式调查受
试者生活方式和健康状况等情况。




医虚证辨证参考标准》［3］; ( 3) 患者均知情同意。
排除标准: ( 1 ) 不符合西医诊断及中医辨证标
准者; ( 2) 继发性骨质疏松症者; ( 3) 合并有心脑血
管、胃肠道等严重疾病者; ( 4 ) 肝、肾功能检查异常
者。
1. 2 主要仪器和试剂
双能 X 射线骨密度仪 ( 美国 Hologic Discovery
WI) ，Trizol 试剂( Invitrogen 公司) ，ＲNEASY Mini Kit
( QIAGEN 公 司 ) ，人 4 × 44K 全 基 因 表 达 谱 芯 片
( Agilent 公司) ，核酸检测仪 Nanodrop ND-1000 ( 美
国 Thermo scientific) ，芯片杂交炉( Agilent 公司) ，基
因 芯 片 扫 描 仪 Agilent DNA Microarray Scanner
( Agilent 公司) 。
1. 3 骨密度测定
采用美国 Hologic Discovery WI 型双能 X 线骨
密度仪( 精度: ＜ 1% ) 检测患者腰椎正位( L2 － 4 ) 、大
转子和 Ward’s 区骨密度( g /cm2 ) 。
1. 4 ＲNA 提取与质量验证
从髋关节置换术取下的人股骨头中，取硬质骨
1g，迅速置于液氮中保存。在实验室使用 Trizol 一
步法提取人骨组织中的总 ＲNA，通过 Nanodrop ND-
1000 读取 260 nm 和 280 nm 处的吸光度值( A) ，测





采用 ＲNEASY Mini Kit 纯 化，用 Ambion 的 ＲNA
Fragmentation Ｒeagents 对标记好的 cＲNAs 进行片段
化处理。采用美国 Agilent 公司的人全基因表达谱
芯片( 4 × 44K 基因) ，在芯片杂交炉中 65℃ 杂交 17









采用 SPSS 13. 0 统计软件进行数据分析，组间





选差异表达基因 2378 条，其中表达上调 1426 条，表
达下调 952 条。骨质疏松症肾阴虚证组与肾阳虚证
组相比，筛选差异表达基因 4026 条，其中表达上调
2354 条，表达下调 1672 条。骨质疏松症肾阴虚证
组与无肾虚证组相比，筛选差异表达基因 4071 条，
其中表达上调 2110 条，表达下调 1961 条。骨质疏
松症肾阴证组分别与其他 3 组比较，有 344 条共同




2. 2 骨质疏松症肾阴虚证组与其他 3 组比较的共
同差异表达基因 GO 基因信息学分析
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表 1 原发性骨质疏松症肾阴虚证与其他 3 组骨组织比较部分差异基因
Table 1 Differentiated genes in the bone tissue with kidney-yin deficiency syndromes in primary osteoporosis
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MS4A2、NCＲ3、IL-32 等 10 条，除 IL-32 出现表达上
升外，其 他 基 因 均 呈 下 调 趋 势。CCL4L1 结 构 与
CCL4 相似，可能具有类似生物学功能，后者通过结
合细胞受体 CCＲ5 可以阻止 HIV 病毒入侵。CCL8
是 CC 细胞因子超家族成员，能够通过与细胞表面
的细胞因子受体相结合，激活参与炎症反应中的多









与 金 属 离 子 代 谢 相 关 的 基 因 有 TＲPM3、
TＲPM7、KCNK2、COL4A6、KCNN4、 SLC25A27、
SLC14A1、SLC47A1、SLC39A10 等 9 条。TＲPM 通道
是 TＲP 通道超家族的一员，包括 TＲPM1-TＲPM8 8
个成员，其中 TＲPM1、TＲPM2、TＲPM3 和 TＲPM8 主
要参与调控细胞 Ca2 + 的平衡，而 TＲPM6 和 TＲPM7
是调控细胞 Mg2 + 平衡的关键通道［14］。在本实验










与 骨 代 谢 相 关 的 基 因 有 CNN3、NECAB3、
LIMCH1、CAMKK2、FOSB、BMPＲ2、BBX、BBS9、
THBS4、CLDN23、COL9A3、ITGAX、MYO5B、FBLN1 等





IL-32 能 促 进 破 骨 细 胞 分 化，但 不 能 激 活 破 骨 细













( 下转第 1253 页)
8121 中国骨质疏松杂志 2013 年 12 月第 19 卷第 12 期 Chin J Osteoporos，December 2013，Vol 19，No． 12
femoral head， neck， and bone resorption． The orthopedic
Journal，1997，17( 11) : 256-259．
［9］ Turner CH． Bone strength: current concepts． Ann NY Accad
Sci，2006，1068: 429-446．
［10］ Kuruvilla K，Kenny AM，Ｒaisz LG，et al． Importance of bone
mineral density measurements in evaluating fragility bone fracture
risk in Asian Indian men． Osteoporosis Int，2010，3( 1) : 56-61．
［11］ Faulkner KG，Wacker WK，Barden HS，et al． Femur strength
index Predicts hip fracture independent of bone density and hip
axis length． Osteoporos Int，2006，17( 4) : 593-599．
［12］ Pulkkinen P，Partanen J，Jalovaara P，et al． Combination of
bone mineral density and upper femur geometry improves the
prediction of hip fracture． Osteoporosis Int，2004，15 ( 4 ) : 274-
280．
［13］ Bergot C，Benson V，Meaner A，et al． Hip fiancée risk and
proximal femur geometry from DXA scans． Osteoporosis Int，
2002，13( 7) : 542-550．
［14］ ZHANG Yang，LEI Wei，WU Zixiang． Biomechanical evaluation
of the effect of femoral neck fracture about geometric factors and
bone mineral density． Chinese Journal of Osteoporosis，2009，15
( 1) : 32-35．
［15］ LI Yu，LIAO Ying，HUANG Xuanhuai． Proximal femur geometry
structure combined with bone mineral density prediction of
osteoporotic hip fracture risk of feasibility analysis． Chinese
journal of clinical medical imaging，2012，23( 6) : 410-415．
［16］ DAI Heling，SUN Tiansheng，LIU Zhi． Hip bone mineral density
and geometry structure and the incidence of hip fracture． Chinese
journal of gerontology，2013，33( 1) : 294-297．
( 收稿日期: 2013-06-04)
( 上接第 1218 页)
【 参 考 文 献 】
［1］ GE JＲ， CHEN K， WANG HM． Study on Syndrome
Differentiation Type of TCM in Primary Osteoporosis． Journal of
Fujian College of Traditional Chinese Medicine，2005，15 ( 1 ) : 9-
11．
［2］ Subject group for diagnostic criteria of osteoporosis，Osteoporosis
committee of China elderly society． Chinese osteoporosis
recommended diagnostic criteria ( Second Draft) ． Chinese Journal
of Osteoporosis，2000，6( 1) : 1-3．
［3］ SHEN ZY，WANG WJ． Deficiency syndrome of TCM syndrome
differentiation reference standard． Chinese Journal of Integrative
Medicine，1986，6( 10) : 598．
［4］ LI CD，GAN HJ，LU YH，et al． Study on differentiation of health
state based on the principle of differentiation of syndrome
elements． China Journal of Traditional Chinese Medicine and
Pharmacy，2011，26( 4) : 754-757．
［5］ SHEN ZY． 21st century - Combine traditional Chinese and
western medicine to the genome era． Chinese Journal of
Integrative Medicine，2000，20( 11) : 808-810．
［6］ FANG ZQ． Current Situation of Micro Array Technology and Its
Application in Experimental Study of Basic Chinese Medicine．
Acta Universitatis Traditionis Medicalis Sinensis
Pharmacologiaeque Shanghai，2001，15( 1) : 17-19．
［7］ XIE LH，ZHAO YP，CHEN K，et al． Bioinformatics analysis of
genes expression profiles of postmenopausal osteoporosis with
kidney yin deficiency． Journal of clinical rehabilitative tissue
engineering research，2011，15( 15) : 2833-2837．
［8］ GE JＲ，XIE LH，CHEN K，et al． Analysis of differential
expression genes in postmenopausal osteoporosis patients with
Kidney Yang deficiency． Chin J Osteoporosis，2012，18( 2) : 134-
138．
［9］ Gong W，Howard OM，Turpin JA，et al． Monocyte chemotactic
protein-2 activates CCＲ5 and blocks CD4 /CCＲ5 － mediated
HIV-1 entry / replication． J Biol Chem，1998，273 ( 8 ) : 4289-
4292．
［10］ Sayós，J，Martín M，Chen A，et al． Cell surface receptors Ly-9
and CD84 recruit the X-linked lymphoproliferative disease gene
product SA． Blood，2001，97( 12) : 3867-3874．
［11］ KONG YQ，YAN HF，GUO WJ． Ｒelationship between Chronic
nephritis patients serum TNF alpha IL - 2 and kidney Yin
deficiency syndrome． Chinese Journal of Integrative Medicine，
2005，25( 4) : 310．
［12］ SHI ZG，YU X，ZHANG SQ． Effect of Zhi Bo Di Huang pill on
immune function of young rats with kidney Yin deficiency caused
by adrenal cortical hormone． Chinese Journal of Experimental
Traditional Medical Formulae，2006，12( 1) : 62-64．
［13］ LI L． Changes of peripheral serum IL-6 TNFα levels of
perimenopausal women with shenyin asthenia and clinical effect
of Dabuyin Decoction treatment． Journal of liaoning university of
traditional Chinese medicine，2010，12( 3) : 136-137．
［14］ ZHANG L，YANG CX，HE XS． Ｒecent advances in the study of
regulation effect of TＲPM family in cellular calcium /magnesium
homeostasis． Basic ＆ Clinical Medicine，2013，33( 3) : 370-373．
［15］ Wei AD，Gutman GA，Aldrich Ｒ，et al． International Union of
Pharmacology． LII． Nomenclature and molecular relationships of
calcium-activated potassium channels． Pharmacol Ｒev，2006，57
( 4) : 463-472．
［16］ Su N，Chen M，Chen S，et al． Overexpression of H1 calponin in
osteoblast lineage cells leads to a decrease in bone mass by
disrupting osteoblast function and promoting osteoclast formation．
J Bone Miner Ｒes，2013，28( 3) : 660-671．
［17］ Mabilleau G，Sabokbar A． Interleukin-32 promotes osteoclast
differentiation but not osteoclast activation． Plos One，2009，4
( 1) : e4173．
( 收稿日期: 2013-07-30)
3521中国骨质疏松杂志 2013 年 12 月第 19 卷第 12 期 Chin J Osteoporos，December 2013，Vol 19，No． 12
